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Pathogenesis of addiction – still a current problem
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Abstract – Addiction is a chronic disease involving system of brain reward, motivation and memory. Its 
development is associated with different neurotransmitter systems. Of vital significance is dopaminergic 
transmission in the mesolimbic system, which is under modulatory influence of excitatory and inhibitory 
neurotransmitters. In this article, we discuss different concepts and hypothesis that attempt to explain 
mechanisms associated with addiction. According to the incentive-sensitisation view, addiction is a result 
of progressive neuroadaptation and is associated with sensitisation of brain systems that mediate a reward 
(“wanting”) but do not mediate the pleasurable effects of drugs (“liking”). In other theories, addiction is 
related to learning, memory processes and formation of secondary reinforcements. Recent data suggest 
that the hippocampus plays an important role in the pathogenesis of addiction. This brain structure is 
associated with memory processes, the mechanism of positive reinforcement and it also effects control 
of appetitive behaviour. The hippocampus is one of a few brain regions that reveals a high concentration 
of ghrelin receptors. Ghrelin is a hormone that enhances hippocampal synaptic plasticity and is associ-
ated with motivational and reward behaviour. The paper also presents the significance of hippocampal 
endocannabinoids and adverse effect of long-term psychoactive drug use on neurogenesis processes in 
the hippocampus. Modulatory effect on the function of this structure may impair memory processes, 
which are important in the mechanism of addiction.
Key words: addiction, mechanisms and theories of addiction, memory, hippocampus, ghrelin,
 endocannabinoids
Streszczenie – Uzależnienie to przewlekła choroba układu nagrody, motywacji i pamięci. W jej roz-
wój zaangażowane są różne układy neurotransmisyjne. Istotne znaczenie przypisuje się transmisji 
dopaminergicznej w układzie mezolimbicznym, która pozostaje pod modulacyjnym wpływem innych 
neurotrans miterów – zarówno pobudzających, jak i hamujących. W pracy omówiono różne koncep-
cje i hipotezy zmierzające do wyjaśnienia mechanizmów związanych z uzależnieniami. Według teorii 
sensytyzacji zachęt, proces uzależnienia jest skutkiem postępujących neuroadaptacji, związanych z sensy-
tyzacją ośrodków mózgu odpowiedzialnych głównie za pożądanie nagrody (wanting), a nie jej przyjemne 
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odczuwanie (liking). Inne teorie łączą uzależnienie z procesami uczenia się i pamięci oraz z powsta-
waniem wzmocnień wtórnych. Najnowsze dane sugerują, że w patogenezie uzależnień istotną rolę 
odgrywa hipokamp, struktura związana z procesami pamięciowymi. Bierze on udział w mechaniz mie 
wzmocnienia pozytywnego oraz wpływa na kontrolę zachowań apetytywnych. Hipokamp jest jednym 
z niewielu obszarów mózgu o dużym zagęszczeniu receptorów dla greliny, hormonu zwiększającego 
plastyczność synaptyczną, wpływającego na zachowania motywacyjne oraz nagradzające. Przedstawiono 
też znaczenie hipokampalnych endokanabinoidów oraz niekorzystny wpływ środków psychoaktywnych 
stosowanych długotrwale na procesy neurogenezy w hipokampie. Modulacyjny wpływ na funkcję tej 
struktury może zaburzać procesy pamięciowe istotne w rozwoju uzależnień.
Słowa kluczowe: uzależnienia, mechanizmy i teorie uzależnień, pamięć, hipokamp, grelina,
 endokanabinoidy 
Wprowadzenie
Uzależnienie według Amerykańskiego Towarzystwa Medycyny Uzależnień to prze-
wlekła choroba układu nagrody, motywacji, pamięci oraz związanych z nimi obszarów 
mózgu. Zaburzenia te prowadzą do zmian o charakterze biologicznym, psychologicz-
nym, społecznym i duchowym, co skutkuje indywidualnym, patologicznym przymu-
sem otrzymywania nagrody i/lub ulgą po jej przyjęciu lub określonym zachowaniu [1]. 
Zmiany te obejmują procesy psychiczne, wegetatywne i somatyczne, dotyczą układu 
emocjonalnego oraz poznawczego. Za czynniki potencjalnie uzależniające uznano 
m.in. tytoń, alkohol, substancje psychoaktywne, jedzenie, hazard, pracę, zakupy czy 
ćwiczenia fizyczne. Uważa się, że uzależnienie wiąże się z zaburzeniami funkcji neuro-
przekaźników i hormonów, głównie w strukturach układu nagrody [2]. 
Do szlaków dopaminergicznych ściśle związanych z rozwojem uzależnienia zali-
cza się układy mezolimbiczny i mezokortykalny. W skład układu mezolimbicznego 
wchodzą ciała neuronów dopaminergicznych, leżące w obszarze nakrywki brzusznej 
(ventral tegmental area – VTA) w śródmózgowiu, skąd ich włókna biegną do jądra 
półleżącego przegrody (nucleus accumbens – NAc) zlokalizowanego w brzusznym 
prążkowiu i do jądra migdałowatego. Szlak mezokortykalny łączy VTA z korą czo-
łową (frontal cortex) oraz korą przedczołową (prefrontal cortex). Oba szlaki stanowią 
rdzeń układu nagrody i są często określane wspólnym mianem układu mezokorowo-
-limbicznego. 
W jądrze półleżącym przegrody wyróżnia się dwa obszary: rdzeń (core) połączony 
z jądrami podstawy, wpływający na sferę ruchową oraz powłokę (shell) wchodzącą 
w skład tzw. rozszerzonego jądra migdałowatego, związanego ze sferą motywacyjną 
i reakcjami autonomicznymi [3, 4]. 
Pod względem funkcjonalnym struktury należące do układu nagrody można 
podzielić na dwie grupy. Do pierwszej należą struktury zaangażowane w procesy 
wzmocnienia i motywacji, powiązane z fazą odstawienia substancji uzależniającej, 
układ mezolimbiczny i jądro migdałowate oraz struktury rozszerzonego jądra mig-
dałowatego. Druga grupa obejmuje korę czołową oraz korę zakrętu obręczy (cingulate 
cortex) i odpowiada za powstawanie zachowań kompulsywnych [3].
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W ostatnich latach uwaga badaczy skupia się na określeniu roli hipokampa w pato-
genezie uzależnień. Jest to struktura leżąca w tylnej części przyśrodkowej powierzchni 
płata skroniowego, nazywana też rogiem Ammona, a składająca się z 4 regionów 
oznaczonych kolejno CA1, CA2, CA3, CA4. Głównym źródłem połączeń neuro-
nalnych dochodzących do hipokampa jest kora śródwęchowa. Stąd impuls dociera 
do zakrętu zębatego (dentate gyrus), a następnie przekazywany jest do obszaru CA3 
połączonego z obszarem CA1. Aksony komórek piramidowych z obszaru CA1 opusz-
czają hipokamp i dochodzą do podkładki (subiculum). Stąd, część neuronów dociera 
do kory śródwęchowej, zamykając okręg neuronalny, a część do ciał suteczkowatych 
i dalej do zakrętu obręczy, powiązanego z obszarami ruchowymi w korze mózgu [5].
Istnieje szereg teorii, w których autorzy podejmują próby zdefiniowania neuronal-
nych i komórkowych mechanizmów, leżących u podstaw uzależnień i nawrotowego 
przebiegu choroby oraz określenia udziału wymienionych struktur w tych procesach. 
Rola dopaminy w mechanizmie rozwoju uzależnienia
Jednym z neuroprzekaźników wiązanych od dawna z procesami uzależnień 
i działaniem nagradzającym środków psychoaktywnych jest dopamina. Wiadomo, 
że środki uzależniające nasilają uwalnianie dopaminy, zwłaszcza w NAc, jednakże 
w świetle obecnej wiedzy problem jest bardziej złożony i nie można go ograniczać 
jedynie do aktywacji dopaminergicznej [6]. Do połowy lat 90. uważano, że działanie 
nagradzające jest efektem bezpośredniego pobudzenia uwalniania dopaminy w NAc 
pod wpływem środka psychoaktywnego lub nagradzającego bodźca behawioralnego. 
Obecnie panuje pogląd, że dopamina uwalnia się głównie w pierwszej fazie kontaktu 
z czynnikiem nagradzającym. Schultz [7] zaobserwował, że chociaż uwalnianie dopa-
miny zwiększa się podczas przyjemnych czynności, to najbardziej jest ono wyrażone 
w okresie początkowym, czyli w momencie oczekiwania na wystąpienie przyjemnego 
wydarzenia. Również nieoczekiwana nagroda powoduje silne pobudzenie dopami-
nowe. Zmniejsza się ono przy jej powtarzaniu do tego stopnia, że po pewnym czasie, 
prezentacja nagrody może nie powodować pobudzenia. Natomiast pominięcie ocze-
kiwanej nagrody, osłabia sygnał dopaminowy. Sugeruje to, że odpowiedź neuronów 
dopaminergicznych śródmózgowia jest sygnałem uczenia się, kodującym przewidy-
wany błąd w oczekiwaniu na nagrodę.
Alternatywną teorię, zwaną hipotezą przełącznika (switch), wysunęli Redgrave 
i wsp. [8] twierdząc, że sygnał dopaminowy pojawia się w odpowiedzi na behawio-
ralnie znaczące, a nieoczekiwane efekty (np. nagroda, nowe bodźce, nieoczekiwana 
stymulacja sensoryczna). Zatem transmisja dopaminergiczna ma znaczenie w uczeniu 
asocjacyjnym, niekoniecznie związanym z nagrodą i przygotowuje organizm do odpo-
wiedzi na biologicznie ważne zdarzenia. Potwierdzeniem tej koncepcji może być pobu-
dzenie dopaminowe obserwowane w NAc podczas procesu uczenia się u szczurów [9].
Obecnie wiadomo też, że neurony dopaminergiczne układu mezolimbicznego, 
łączące obszar nakrywki brzusznej śródmózgowia z NAc, poddane są modulacji przez 
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inne, zarówno hamujące, jak i pobudzające układy neurotransmisyjne. Wpływ pobu-
dzający wywierają głównie neurony cholinergiczne (poprzez receptory nikotynowe), 
serotoninergiczne (poprzez receptory 5-HT3) czy neurony wydzielające neuroten-
synę. Natomiast hamujący wpływ, wywierany głównie przez neurony GABA-ergiczne, 
pozostaje pod dodatkową kontrolą receptorów opioidowych oraz glutaminianergicz-
nych. Aktywacja tych ostatnich nasila hamujący wpływ GABA, a pobudzenie recepto-
rów opioidowych prowadzi do zahamowania neuronów GABA-ergicznych, co z kolei 
uwalnia neurony dopaminergiczne spod ich hamującego wpływu [6]. 
Problem nawrotowości w uzależnieniu
Uważa się, że do czynników wpływających na nawroty zażywania substancji uza-
leżniającej po okresach abstynencji można zaliczyć tzw. „efekt zapalnikowy”, pre-
zentację sygnałów wcześniej skojarzonych z zażywaniem tej substancji, silny głód 
narkotykowy czy poziom stresu. 
Efekt zapalnikowy, prowadzący do nawrotu przyjmowania substancji uzależnia-
jącej, powstaje po przyjęciu pojedynczej dawki lub zaprezentowaniu sygnałów sko-
jarzonych z jej przyjmowaniem. Adinoff wiąże ten mechanizm z transmisją dopami-
nergiczną w NAc, jednakże podkreśla zróżnicowaną odpowiedź różnych podtypów 
receptorów dopaminergicznych na środki uzależniające [10]. Obecnie zwrócono 
uwagę na receptory D3, które w znacznej liczbie znajdują się w NAc oraz D4, wystę-
pujące w dużym zagęszczeniu w korze przedczołowej. W badaniach przedklinicznych 
wykazano, że antagoniści receptora D3 znacznie zmniejszają wzmocnienie pozytywne 
oraz zachowania poszukiwawcze zwierząt po podaniu im kokainy [11].
Badania kliniczne z wykorzystaniem zarówno agonistów, jak i antagonistów recep-
torów dopaminergicznych nie przyniosły jednak oczekiwanych rezultatów. Wyzna-
czyło to kierunek dalszych poszukiwań, dotyczących udziału innych neurotransmisji 
w tych procesach. Stwierdzono, że w mechanizmie nawrotu uczestniczy również 
transmisja glutaminianergiczna, w szczególności projekcje z jądra migdałowatego 
do NAc [10]. W zwierzęcym modelu nawrotowości obserwowano istotną zależność 
pomiędzy zwiększoną transmisją glutaminianergiczną w rdzeniu jądra półleżącego 
przegrody a powtórnym poszukiwaniem środka uzależniającego [12, 13]. Zaburzenia 
transmisji glutaminianergicznej wynikały ze zmian neuroadaptacyjnych zarówno 
pre-, jak i postsynaptycznych receptorów w korze przedczołowej i NAc u szczurów. 
Przykładem takiej adaptacji może być zmniejszona wrażliwość metabotropowego 
receptora glutaminianergicznego w NAc w okresie abstynencji u zwierząt uzależnio-
nych [14]. W modelu dożylnego samopodawania kokainy wykazano, że drażnienie 
obszarów hipokampa, dających początek projekcjom glutaminianergicznym, indu-
kowało nawrót zachowań apetytywnych u szczurów, które wcześniej nabyły reakcje 
instrumentalne, a następnie zostały one wygaszone. Nawrót związany był z aktywacją 
projekcji glutaminianergicznej z hipokampa do VTA [15].
Również transmisja opioidowa może wpływać na zachowania nakierowane na 
zdobywanie nagrody. Pobudzenie receptorów opioidowych typu μ (mi) wiąże się 
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z  procesami motywacyjnymi i pozytywnymi stanami emocjonalnymi, natomiast 
receptory opioidowe typu κ (kappa) są odpowiedzialne za rozwój apatii, dysforii i sta-
nów psychotycznych. Nagrody zarówno naturalne, jak i chemiczne szybko aktywują 
receptory μ , a z opóźnieniem również κ [16]. W badaniach klinicznych potwierdzono 
znaczenie antagonistów receptorów opioidowych, zwłaszcza naltreksonu, w terapii 
uzależnienia od alkoholu [17]. Leki te hamując transmisję opioidową, mogą ogra-
niczać dysforię wywołaną abstynencją, hamować głód alkoholowy, ograniczać głód 
wywołany negatywnymi stanami emocjonalnymi i promować abstynencję [16].
Prezentacja sygnałów skojarzonych z substancją uzależniającą to kolejny istotny 
czynnik prowokujący nawroty, dlatego też osoby uzależnione powinny unikać miejsc, 
okoliczności i osób, które kojarzą im się z zażywaniem tej substancji. DiChiara, 
którego teoria jest omówiona poniżej, podkreśla, że częste używanie alkoholu wzmac-
nia reakcję bodziec–odpowiedź i bodziec–nagroda. W przypadku zaprezentowania 
bodźca skojarzonego wcześniej z piciem alkoholu, powstaje ślad pamięciowy indu-
kujący wydzielanie dopaminy. Zwiększoną aktywność dopaminergiczną obserwuje 
się zwłaszcza w jądrze migdałowatym, tworzącym i magazynującym emocjonalne 
wspomnienia. Zwierzęcym modelem doświadczalnym odzwierciedlającym to zja-
wisko może być test preferencji miejsca. Zwierzęta, którym podawano substancję uza-
leżniającą w określonym miejscu, po zaprzestaniu jej podawania, powracają w klatce 
na to samo miejsce, oczekując kolejnej dawki [18]. 
Istotną rolę w inicjowaniu nawrotów w przebiegu uzależnienia odgrywa również 
stres. W badaniach na zwierzętach zaobserwowano, że bodźce stresowe, podobnie 
jak środki uzależniające, nasilają uwalnianie dopaminy w układzie mezolimbicznym 
i prążkowiu [19]. Coraz częściej mechanizm działania środków uzależniających wiąże 
się z indukowaniem zmian, które towarzyszą wzmocnieniu synaptycznemu (long-
-term potentiation – LTP). W badaniach na zwierzętach zauważono, że bodźce stre-
sowe indukują powstawanie LTP w synapsach dopaminergicznych VTA. Istotną rolę 
wydają się w tym procesie odgrywać zmiany w przekaźnictwie glutaminianergicz-
nym. Wykazano, że bodźce stresowe, podobnie jak substancje uzależniające, zmie-
niają stosunek glutaminianergicznych receptorów AMPA oraz NMDA, na korzyść 
AMPA [20, 21]. 
Podstawowe teorie dotyczące uzależnień
W artykule nie omawiamy szczegółowo teorii dotyczących uzależnień, a  jedy-
nie przybliżamy najistotniejsze ich elementy. Dokładne omówienie tych zagadnień 
zawarte jest w wielu artykułach autorstwa profesora Kostowskiego [3, 22]. 
Teoria rozwoju uzależnienia, przedstawiona przez Robinsona i Berridge’a, zakłada, 
że jest ono skutkiem postępujących zmian neuroadaptacyjnych w mózgu, spowodo-
wanych wielokrotnym użyciem środka uzależniającego. Zmiany te są długotrwałe, 
rzadziej trwałe i powodują nadwrażliwość układu nagrody na te substancje oraz 
powiązane z nimi bodźce, nawet po wielu latach abstynencji [3, 23]. W największym 
stopniu zmianami neuroadaptacyjnymi objęte są obszary zaangażowane w procesy 
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motywacji i nagrody. Autorzy uważają, że sensytyzacji podlegają ośrodki odpowie-
dzialne za pożądanie nagrody („chcenie” – wanting), a nie te pośredniczące w przy-
jemnym jej odczuwaniu („lubienie” – liking), co może odpowiadać za przymus poszu-
kiwania substancji uzależniającej i zjawisko nawrotów [22, 24]. 
Di Chiara definiuje uzależnienie jako wynik zaburzenia procesu uczenia asocja-
cyjnego. W swojej teorii kładzie główny nacisk na rolę dopaminy w procesach moty-
wacyjnych i uczenia asocjacyjnego związanego z działaniem bodźców o walorach 
zachęcających. Prowadzi to do powstawania wzmocnień wtórnych, czyli sygnałów 
pierwotnie obojętnych, które kojarzone z nagrodą nabywają cech wzmacniających 
[18]. Uzależnienie jest więc rezultatem przejęcia kontroli nad zachowaniem przez 
wzmocnienia wtórne, silnie indukowane przez mechanizmy dopaminergiczne [22]. 
Według koncepcji Everitta uzależnienie związane jest z zaburzeniem udziału proce-
sów uczenia zarówno typu pawłowowskiego (asocjacja sygnał–rezultat), jak i uczenia 
instrumentalnego (asocjacja reakcja–rezultat). Zachowania apetytywne w początkowej 
fazie kontaktu z substancją uzależniającą są sterowane procesem pawłowowskim oraz 
instrumentalnym, natomiast w miarę rozwoju uzależnienia dominującą rolę zaczyna 
odgrywać kompulsywny nawyk (asocjacja sygnał–reakcja), automatyczny odruch 
wywoływany przez bodźce kontekstowe i warunkowe. Przejście od dobrowolnego 
do kompulsywnego przyjmowania środków uzależniających jest rezultatem dyna-
micznych zmian w dopaminergicznych obszarach neuronalnych, odpowiedzialnych 
za kontrolę zachowania, głównie w prążkowiu brzusznym i grzbietowym [25]. 
Teoria allostazy zaproponowana przez Kooba jest niejako „wypadkową” zało-
żeń innych koncepcji. Autor stara się podejść do mechanizmu rozwoju uzależnie-
nia w sposób integracyjny i kompleksowy, określając go jako spiralny cykl zmian 
prowadzących do rozregulowania układu nagrody (w wyniku oddziaływania m.in. 
wzmocnień wtórnych i czynników stresowych), w którym ważną rolę odgrywają pro-
cesy przeciwdziałające nadmiernemu, długotrwałemu stymulowaniu układu nagrody. 
W wyniku tych zaburzeń rozwija się allostaza, nowy stan równowagi, stanowiący 
odchylenie od homeostazy w kierunku stanu patologicznego. Spiralny cykl zabu-
rzeń prowadzący do uzależnienia składa się z 3 faz: antycypacyjnej, intoksykacyjnej 
i  fazy negatywnych stanów emocjonalnych. Zachowania impulsywne dominujące 
we wczesnej fazie, przechodzą w fazie końcowej w kompulsywne, gdy za zachowanie 
odpowiada już wzmocnienie negatywne, a nie pozytywne [3, 26].
Rola hipokampa w różnych teoriach uzależnień 
Większość z przedstawianych teorii uzależnień podkreśla rolę procesów pamię-
ciowych w mechanizmie ich rozwoju. Według obecnej wiedzy strukturą związaną 
z  formowaniem pamięci deklaratywnej oraz przestrzennej, jak również z  „maga-
zynowaniem” zdarzeń jest hipokamp. Dlatego też w ostatnim czasie podkreśla się 
jego udział w procesach rozwoju uzależnienia. Hipokamp pośredniczy w przeka-
zywaniu informacji neuronalnej pomiędzy strukturami kontrolującymi czynności 
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popędowo-emocjonalne. Odbiera on informacje z jąder przegrody (przez projekcje 
cholinergiczne), z VTA (przez projekcje dopaminergiczne), z jąder szwu (przez pro-
jekcje serotoninergiczne) czy z miejsca sinawego (przez projekcje noradrenergiczne) 
[27]. Z hipokampa wychodzą również projekcje glutaminianergiczne do NAc, zatem 
pobudzenie hipokampa nasila transmisję glutaminianergiczną, pośrednio zwiększając 
uwalnianie dopaminy w NAc. Obecnie uważa się, że projekcje te odgrywają ważną 
rolę w procesach nawrotu [15]. 
Według teorii Graya [28] hipokamp jest strukturą biorącą udział w  kontroli 
odpowiedzi na bodźce pozbawione właściwości nagradzających [28], polegającej na 
„porównywaniu” oczekiwanej nagrody (pierwotny ślad pamięciowy) z otrzymaną. 
Jeżeli dana nagroda nie spełnia oczekiwań, włączają się mechanizmy wygaszające 
reakcję. Zatem procesy pamięciowe odgrywają zasadniczą rolę w  powstawaniu 
zachowań apetytywnych. Hipokamp może tonicznie hamować układ nagrody, a jego 
uszkodzenie powoduje efekt „odhamowania”, a tym samym zmniejszony wpływ 
mechanizmów kontrolujących interpretację bodźca. Przejawia się to dążeniem do 
kontaktu z substancją, która subiektywnie jest przyjemna (ma właściwości nagradza-
jące), a przez to bardziej pożądana [27]. U szczurów z uszkodzonymi hipokampami 
obserwowano nasilone zachowania apetytywne, polegające na zwiększonej częstości 
wykonywania reakcji instrumentalnych, np. naciskanie dźwigni, w celu otrzymania 
nagrody i zaspokojenia głodu [29]. 
Zgodnie z teorią „sensytyzacji zachęt” Robinsona i Berridge’a, rozróżniającą 
„chcenie” od „lubienia”, zwierzęta z uszkodzonym hipokampem przejawiają większą 
potrzebę kontaktu z bodźcem (chcenie), nie wykazują natomiast różnic w odniesieniu 
do grupy kontrolnej w zachowaniach konsumacyjnych (lubienie). Autorzy uważają, 
że sensytyzacja fazy motywacyjnej, nadwrażliwość na działanie nagradzające (pozy-
tywnie wzmacniające), a w konsekwencji nasilenie zachowań apetytywnych może 
prowadzić do rozwoju uzależnienia [30].
Modulacyjna rola endokanabinoidów hipokampalnych
W procesach neuromodulacji hipokampa ważną rolę odgrywają endokanabinoidy. 
Pośredniczą one zarówno w długotrwałym hamowaniu synaptycznym (long-term 
depression – LTD), jak i długotrwałym wzmocnieniu synaptycznym [31] – mechaniz-
mach ściśle związanych z procesami pamięciowymi, a pośrednio z uzależnieniem [32, 
33]. Są też ściśle zaangażowane w zachowania motywujące, odczuwanie głodu, a sty-
mulując apetyt w podwzgórzu, inicjują pobieranie pokarmów [34]. Poprzez inter akcję 
z neuronami GABA-ergicznymi, dopaminergicznymi i glutaminergicznymi w ukła-
dzie nagrody, kontrolują też ilość przyjmowanej substancji uzależniającej. Sugeruje 
się, że endokanabinoidy odgrywają ważną rolę w zachowaniach poszukiwawczych, 
ale nie uczestniczą we wzmacnianiu działania środków uzależniających [35]. Modu-
lują motywację do poszukiwania tych substancji poprzez mechanizm niezależny od 
uwalniania dopaminy w NAc [33].
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Z drugiej strony, ponieważ podstawowe cechy uzależnienia, głód oraz nawroty 
choroby, są oparte na pamięci efektów nagradzających, to zarówno hipokamp, jak 
i  hipokampalne endokanabinoidy mogą mieć udział w procesach pamięciowych, 
związanych z nagrodą i rozwojem uzależnienia [35]. Modulacyjna rola endokana-
binoidów w  pożądaniu nagrody pierwotnej zależy od ich stężenia w  VTA. W  tej 
strukturze receptory CB1 znajdują się na presynaptycznych neuronach glutami-
nianergicznych i GABA-ergicznych [36, 37]. W wyniku aktywacji receptorów CB1 
przez endokanabinoidy dochodzi do zmniejszenia uwalniania GABA, co w konse-
kwencji zmniejsza jego hamujący wpływ na neurony dopaminergiczne. Aktywacja 
tych neuronów zwiększa uwalnianie endokanabinoidów, działających jako wsteczny 
neuroprzekaźnik przez hamowanie wpływu GABA i glutaminianu na neurony dopa-
minergiczne w VTA. Wydaje się więc, że endokanabinoidy są zaangażowane w efekt 
nagradzający kanabinoidów, opioidów, alkoholu i nikotyny, które pobudzając neurony 
dopaminergiczne, zwiększają uwalnianie endokanabinoidów w VTA [33, 38].
Hipokamp jest jednym z obszarów mózgu o dużym zagęszczeniu receptorów CB1, 
chociaż znajdują się one również w innych, wcześniej wspomnianych, strukturach 
związanych z mechanizmami nagrody, pamięci i motywacji, takich jak jądro migda-
łowate czy kora przedczołowa [33]. Obecność tych receptorów w hipokampie może 
sugerować, że endokanabinoidy są neuromodulatorami dla neuronów hipokampa, 
ponieważ uczestniczą w procesach krótko- oraz długotrwałej pamięci, opartej na 
procesach plastyczności w tym obszarze mózgu. Endokanabinoidy powodują rów-
nież zmniejszenie uwalniania przekaźników wskutek krótkotrwałego hamowania 
synaptycznego (short-term depression – STD) lub wspomnianego LTD [35]. Wyka-
zano, że STD, w  którym pośredniczą receptory CB1, zmniejsza transmisję gluta-
minianergiczną i GABA-ergiczną w trzech obszarach hipokampa u gryzoni: CA1, 
CA3 oraz zakręcie zębatym [39, 40, 41, 42]. STD może być spowodowane wyrzutem 
endokanabinoidów, wywołanym przez otwarcie kanałów wapniowych bramkowanych 
napięciem i receptorów NMDA [43, 44]. Ponadto STD nasila aktywacja receptorów 
glutaminianergicznych, szczególnie grupy 1 (MGLuR-1), co stwierdzono w badaniach 
na skrawkach hipokampa gryzoni [45]. 
Natomiast LTD (zależne od receptorów CB1) indukuje wydzielanie endokanabi-
noidów w hipokampie, w wyniku jednoczesnej aktywacji receptorów MGluR-1 oraz 
napięciowozależnych kanałów wapniowych typu L [46].
Rola greliny w aktywności hipokampa
Dane z ostatnich lat sugerują, że również grelina, 28-aminokwasowy hormon 
produkowany głównie w żołądku, może zwiększać plastyczność synaptyczną hipo-
kampa [47]. Zaobserwowano – zarówno u gryzoni, jak i u ludzi – że zwiększa ona 
zachowania typu novelty seeking czyli poszukiwanie nowych, często euforycznych 
doświadczeń, co może wiązać się z rozwojem uzależnienia od substancji psycho-
aktywnych czy określonych pokarmów. Podana gryzoniom w postaci iniekcji, zwięk-
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szała eksplorację nowego otoczenia, natomiast zablokowanie receptora uwalniającego 
hormon wzrostu (growth hormone secretagogue receptor – GHSR), osłabiało poszu-
kiwawcze zachowania zwierząt [48]. Stwierdzono również, że polimorfizm GHSR 
u ludzi koreluje z indywidualnymi cechami poszukiwawczymi nowości, ocenianymi 
według Kwestionariusza Charakteru i Temperamentu (TCI) [48]. 
Grelina uczestniczy też w długotrwałym wzmacnianiu synaptycznym w hipokam-
pie, kluczowym procesie powstawania i utrwalania śladów pamięciowych. Prawdo-
podobnie jej wpływ związany jest ze zwiększaniem gęstości synaps na kolcach den-
drytycznych w neuronach glutaminianergicznych [49]. Wskazuje to na jej powiązanie 
z transmisją glutaminianergiczną i procesami plastyczności neuronalnej. 
Hormon ten, aktywując mezolimbiczny układ dopaminergiczny, wpływa na 
zachowania motywacyjne i nagradzające [50]. Pośredniczy we właściwościach nagra-
dzających alkoholu czy substancji uzależniających [35] oraz zwiększa nadreaktywność 
motoryczną wywołaną kokainą, amfetaminą i nikotyną [51, 52]. Zaobserwowano 
korelację zachowań poszukiwawczych kokainy ze stężeniem greliny w  surowicy 
szczurów, co sugeruje, że może ona stanowić ważny czynnik ryzyka nawrotów [53]. 
Podana w postaci iniekcji do nakrywki brzusznej oraz grzbietowo-bocznej zwiększa 
ilość pobieranego alkoholu przez myszy, a zablokowanie receptora greliny GHS-
-R1A zmniejsza spożycie etanolu. Z innych badań wynika, że grelina stymuluje 
układ nagrody nie tylko bezpośrednio poprzez receptor GHS-R1A, ale również może 
pośredniczyć w stymulacji tego obszaru przez alkohol [54]. 
Modulacja procesów neurogenezy w hipokampie a rozwój uzależnienia
Ostatnio w kręgu zainteresowań badaczy znalazła się korelacja między roz-
wojem uzależnienia a procesami neurogenezy w hipokampie. Substancje psycho-
aktywne podawane długotrwale wpływają niekorzystnie na przebieg tych procesów, 
w wyniku czego może dochodzić do zaburzeń procesów uczenia się oraz pamięci. 
Obserwowano zmniejszenie proliferacji komórek oraz nowo powstałych neuronów 
w  zakręcie zębatym hipokampa u szczurów otrzymujących wielokrotnie kokainę 
(1,5 mg/kg  i.v.), czemu towarzyszyły zaburzenia pamięci po jej odstawieniu [55]. 
Jednak dane w tym zakresie nie są jednoznaczne, ponieważ w innym badaniu na 
myszach po 28 dniach podawania kokainy (20 mg/kg s.c.) zauważono wzrost neuro-
genezy w 1 i 3 dniu abstynencji [56]. Doniesienia z literatury z ostatnich lat sugerują, 
że zahamowanie procesu neurogenezy w hipokampie zwiększa ryzyko uzależnień 
oraz nawrotów. Aby potwierdzić tę hipotezę, Noonan i wsp. [57] przeprowadzili 
badanie na szczurach, które samopodawały i.v. kokainę. Jeżeli supresję neurogenezy 
w hipokampie, w wyniku czaszkowego naświetlania, przeprowadzono przed samo-
podaniem kokainy, obserwowano wzrost przyjmowania narkotyku. Natomiast jeżeli 
przeprowadzono ją po podaniu, zwierzęta były bardziej oporne na wygaszanie pro-
cesów poszukiwawczych. Wyniki te sugerują, że zmniejszona neurogeneza w hipo-
kampie może stanowić czynnik ryzyka zachowań kompulsywnych w uzależnieniu. 
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Natomiast zwiększenie lub ustabilizowanie neurogenezy w hipokampie może ogra-
niczać to ryzyko [57]. Morris i wsp. stwierdzili, że alkohol zmniejsza liczbę nowo 
powstałych komórek w  hipokampie szczurów, natomiast nie wpływa na odsetek 
komórek różnicujących się. Autorzy wysuwają hipotezę, że w mechanizmie rozwoju 
uzależnienia od alkoholu dochodzi do zaburzenia neurogenezy poprzez dwa mecha-
nizmy: zahamowanie proliferacji neuronowych komórek macierzystych oraz wpływ 
na przeżycie nowopowstałych komórek w  hipokampie [58]. U małp przewlekła, 
11-miesięczna ekspozycja na alkohol istotne zmniejszała proliferację komórek oraz 
zaburzała neurogenezę w hipokampie. Alkohol znacząco zmniejszał liczbę aktywnie 
dzielących się komórek, co zaburzało podział i migrację komórek niezróżnicowa-
nych. Dodatkowo, obok długotrwałego zmniejszania neurogenezy, obserwowano 
– niezwiązany z apoptozą – wzrost degeneracji neuronalnej w warstwie komórek 
ziarnistych hipokampa. Wysunięto wniosek, że alkohol zaburza neurogenezę w hipo-
kampie naczelnych, wpływając na proces rozwoju neuronów. Efekt ten może leżeć 
u  podstaw zaburzeń poznawczych związanych z  funkcją hipokampa, a obserwo- 
wanych u alkoholików [59]. 
Podsumowując znaczenie hipokampa w procesach uzależnienia, należy podkreś-
lić, że zasadniczą rolę wydaje się odgrywać jego dysfunkcja. Uszkodzenie tej struk-
tury wiąże się z nasileniem zachowań apetytywnych, a więc dążeniem do kontaktu 
z substancją uzależniającą. Dokładne poznanie czynników modulujących aktywność 
tej struktury może wyznaczyć nowy kierunek poszukiwań substancji poprawiających 
skuteczność farmakoterapii uzależnień.
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